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Cholesterinsenkendes Mittel 

Die Erfindung betrifft cholesterinsenkende Mittel aus Ballaststoffen, insbesondere 
Johannisbrotfaser, und mindestens einem cholesterinsenkenden Wirkstoff. Weiterhin 
betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung solcher Mittel sowie ihre Verwen- 
dung.. 

Im Rahmen einer unausgewogenen Ernahrung zeigt sich bei breiten Bevolkerungs- 
schichten ein Oberhohter Gehalt an Blutfettwerten, insbesondere an Blutcholesterin- 
werten. Ein Cholesterinwert von uber 200 mg/dl, insbesondere4_DL-Cholesterinwerte 
uber 130 mg/dl, wird als einer der Hauptrisikofaktoren fur Herz/Kreislauferkrankungen 
gesehen. Daher ist eine therapeutische Behandlung im Falle von wesentlich erhdhten 
Cholesterinwerten, insbesondere LDL Cholesterin, dringend geboten. Hierzu wurden 
eine Reihe von Losungsansatzen bisher beschrieben. Neben der meist nur schwach 
wirksamen Umstellung der Lebens- und Emahrungsweise wurde eine Reihe spezieller 
Wirkstoffe entwickelt, die auf unterschiedliche Weise in die Aufnahme und den Stoff- 
wechsel von Cholesterin eingreifen. Dies sind unter anderem pharmakologisch wirk- 
samen Substanzen wie Statine (u.a. US 4,231 ,938; US 4,444,784; US 4,346,227), 
Inhibitoren der Gallensaureresorption (u.a. US 5,998,400; US 6,277,831; US 
6,221 ,897) Oder Gallensaurensequestrantien (u.a. US 4,027,009). Alle diese Wirk- 
stoffe mCissen unter arztlicher Verordnung und Kontrolle eingenommen werden. 

Zu den Wirkstoffen kdnnen auch aus pflanzlichen Quellen isolierte Cholesterinsenker 
gezahlt werden. Hier ist v.a. die cholesterinsenkende Wirkung einer Gruppe von Pflan- 
zensterinen, insbesondere Phytosterole, Phytostanole und die Ester der genannten 
Verbindungsklassen (u.a. WO 96/38047, WO 99/56558, US 6,087,353) zu nennen. 
Vor allem letztere sind aber nicht fur alle BevSlkerungsgruppen zum Verzehr geeignet 
(z.B. Ausschluss fGr Schwangere oder Kleinkinder) und oftmals in Ihrer Anwendung 
beschrankt. 
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Demgegenuber stehen Lebensmittelkomponenten, die mehrfach gezeigt haben, dass 
sie bei ausreichender Aufnahme signifikant das Risiko von Herzkreislauferkrankungen, 
insbesondere auch durch Senkung erhohter Cholesterinspiegel, senken konnen. Fur 
Ballaststoffe als typische Lebensmittelkomponenten ist allgemein bSRannt, dass ein 
hoher Ballaststoffkonsum in der Ernahrung im Vergleich zu einer^ballaststoffarmen 
Diat positiv mit einem niedrigerem Risiko von Herzkreislauferkrankungen verbunden ist 
(Jacobs et al. 1998; Am J Clin Nutr. 68: 248-257; Wolk et al. 1999; JAMA 2281: 
1998-2004). Neben VoIIkorngetreide (Weizen, Hafer, Gerste, Roggen, aber auch 
Getreidekleien wie Haferkleie, Reiskleie, Weizenkleie, Sojakleie usw.), die allgemein 
ballaststoffreich sind, konnen auch andere Ballaststoffe einen positiven Beitrag zur 
Reduktion des Herzkreislaufrisikos und erhohter Cholesterinspiegel leisten. So zeigen 
eine Reihe von wasserloslichen Ballaststoffen, wie z.B. p-Glucan (aus Hafer oder 
Gerste), Psyllium, Pektin oder Guargummi eine senkende Wirkung auf den 
Blutcholesterinspiegel (Brown et al. 1999; Am. J. Clin. Nutr. 69: 30-42). 

Es sind weiterhin als Lebensmittelkomponenten wasserunlosliche Johannisbrotfasern, 
bevorzugt solche hergestellt nach einem Verfahren gemaB EP-A-0 616780, bekannt, 
die Serumcholesterinwerte, insbesondere das LDL-Cholesterin, signifikant senken 
konnen (Zunft et al. 2001; Adv. In Ther. 18: 230-36). Dabei bleibt der HDL-Wert 
konstant, so dass sich das wichtige LDL/HDL-Verhaltnis zum "guten Cholesterin" hin 
verschiebt und somit das Arterioskleroserisiko abnimmt. 

Die erreichbaren Effekte liegen bei den Lebensmittelkomponenten aber deutlich unter 
denen, die mit therapeutischen Wirkstoffen erreicht werden, und damit weitaus 
niedriger als wunschenswert. Auch wenn eine mit Ballaststoffen, insbesondere mit 
Johannisbrotfaser, angereicherte Diat damit einen Beitrag zur KontroIIe des Choleste- 
rinspiegels leisten kann, ist sie in vielen Fallen, insbesondere bei sehr hohen Choleste- 
rinspiegeln (Gesamtcholesterin > 300 mg/dl), zur nachhaltigen Absenkung nicht 
ausreichend. 
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Eine synergistische, cholesterinsenkende Wechselwirkung zwischen Lebensmittelkom- 
ponenten, insbesondere Ballaststoffen wie Johannisbrotfaser, und Wirkstoffen ist nicht 
bekanntJnnerhalb der Gruppe der Lebensmittelkomponenten ist beispielsweise sogar 
eine antagonistische Wirkung bei I6slichen Ballaststoffen von Johannisbrotkernmehl 
mit wasserunloslichen Fasern des Johannisbrotfruchtfleischs beschrieben worden 
(Peres-Olleros et al. 1999; J. Sci. Food Agric. 79, 173-178). 

Die rein pharmakologischen Cholesterinsenker haben den Nachteil, dass zur Errei- 
chung der Therapieziele zum Teil erhebliche Konzentrationen eingesetzt werden 
mussen. Dabei k6nnen unerwunschte, zum Teil lebensbedrohliche Nebenwirkungen 
auftreten. Des weiteren sind Sattigungseffekte bekannt, welche bewirken, dass mit 
einer erhohten Aufnahme des Wirkstoffs nur noch geringfugige zusatzliche Reduk- 
tionen des Cholesterinspiegels erzielt werden. Ein weiterer Nachteil sind die hohen 
Kosten, die bei Langzeittherapien mit den meist sehr teuren pharmakologischen 
Cholesterinsenkem auftreten. 

Bei den aus pflanzlichen Quellen isolierten Cholesterinsenkem (z.B. Phytosterine) gibt 
es Mengenbegrenzungen, um unerwunschte Nebenwirkungen zu vermeiden. 

Es besteht daher nach wie vor ein Bedarf nach cholesterinsenkenden Mitteln, die bei 
gleicher oder sogar verbesserter Wirksamke'rt die verabreichten Mengen des jeweiligen 
Wirkstoffes reduzieren und somit die eventuell vorhandenen Nebenwirkungen und 
Kosten insbesondere von Langzeittherapien verringern. 

Diese Aufgabe wird geldst durch cholesterinsenkende Mittel aus Ballaststoffen, 
insbesondere Johannisbrotfaser, und mindestens einem cholesterinsenkenden Wirk- 
stoff. 

Unter Ballaststoffen im erfindungsgemaBen Sinn werden Bestandteile der Pflanzen- 
zellen und/oder isolierte natQrliche oder durch technologische Verfahren gewonnene 
Kohlenhydrate verstanden, die durch das menschliche Enzymsystem im Diinndarm 
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nicht zu resorbierbaren Komponenten abgebaut werden. Sie konnen aber teilweise 
oder vollstandig von der Dickdarmflora fermentiert werden. Die Ballaststoffe konnen 
beispielsweise aus einer oder mehreren der folgenden Substanzen ausgewahlt 
werden: Vollkorngetreide (Weizen, Hafer, Gerste, Roggen), Haferkleie (B-Glukan), 
Reiskleie, Maiskleie, Gerste, Flohsamenschale (Psyllium), Guar, Johannisbrotkerne, 
Traganth, Pektin, Inulin, nicht verdaubare Oligosaccharide, Johannisbrotfruchtfleisch, 
Leinsamen, Sojaballaststoff, Sojakleie, Dextrine, Arabinoxylane, Arabinogalactane. 

Bevorzugte Ballaststoffe im Sinne der Erfindung sind Johannisbrotfasern, die durch 
einen hohen Gehalt an unloslichen Ballaststoffen aber auch Polyphenolen gekenn- 
zeichnet sind. Der Ballaststoff wird so hergestellt, dass man das von den Johannisbrot- 
kemen befreite Fruchtfleisch in einem kontinuierlichen ExtraktionsprozeB uberwiegend 
von den wasserloslichen Johannisbrotkomponenten trennt und den so gewonnenen 
RCickstand trocknet, vermahlt und gegebenenfalls siebt. Besonders bevorzugt ist das 
Verfahren nach EP-A-0 616 780. Die so gewonnenen Praparate zeigen eine ausge- 
pragte hypocholesterolamische Wirkung und konnen zur Anreicherung von Lebens- 
mitteln genutzt werden. 

Unter cholesterinsenkenden Wirkstoffen im erfindungsgemaBen Sinn werden Wirk- 
stoffe verstanden, die einen erhdhten Cholesterinspiegel (> 200 mg/dl), insbesondere 
LDL Cholesterolspiegel > 130 mg/dl, senken konnen. Diese sind dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sie spezifisch bestimmte Stoffwechselprozesse beeinflussen und 
dadurch sekundar zu einer Senkung des LDL Cholesterins und des Gesamt- 
cholesterins (in der Regel zwischen 10-55 %) fuhren. 

Zu den Wirkstoffen im Sinne der Erfindung zahlen cholesterinsenkende Stoffe aus der 
Gruppe der Statine, der Gallensaurenresorptionsinhibitoren und Gallensauren- 
sequestrantien, aber auch die Gruppe der Phytosterine und pflanzlichen Stanole. 

Unter der Wirkgruppe Statine werden Verbindungen wie Lovastatin (US 4,231 ,938), s. 
Abb. 1, Paravastatin (US 4,346,227), Simvastatin (US 4,444,784), s. Abb. 2, 
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Fluvastatin (US 5,354,772), Atorvastatin (US 5,273,995) oder Cerivaststatin (US 
5,177,080) verstanden, die spezifisch uber eine Hemmung de^Cholesterinsynthese 
(HMG CoA Reduktase Inhibitoren) in der Leber wirken. Dieie*Wirksubstanzen sind 
mehrfach beschrieben und werden zur Cholesterinabsenkung als Arzneimittel und zur 
Therapie (US 6,180,660) breit eingesetzt. 




Abb. 1 : Lovastatin Abb. 2: Simvastatin 

Unter Inhibitoren der Gallensaurenresorption Im Sinne der Erfindung werden Substan- 
zen verstanden, die die Wiederaufnahme von Gallensauren im Darm/lleum fiber einen 
Rezeptor vermittelten Prozess verhindern. Dies sind insbesondere Benzothiazepin- 
derivate (US 5,998,400, US 6,277,831), Benzothiepin-1 ,1-dioxidderivate (US 
6,221 ,897, WO 97/33882), insbesondere Verbindungen gemaB der Abbildungen 3 und 
4, die spezifisch im Darm, insbesondere im Ileum, eine Blockade der Gallensaureruck- 
resorption bewirken. 
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Abb. 3: Benzothiepin-Derivate 

(mit R = C 6 H 4 NHZR3; R 1 ,R 4 ,R 5 = Me, Et, Pr, Bu; R 2 = H, OH,NH 2 , Amino(alkyl); R 3 = 
5- Zuckerrest; Z = -(C=O) n -(C 0 -C 16 )-Alkyl-, -(C=O) n -(C 0 -C 16 )-Alkyl-NH-, 
-(C=O) n -(C 0 -C 16 )-Alkyl-O-, -(C=O) n -(C 0 -C 16 )-Alkyi-(C=O) m odereine kovalente Bindung; 
n = 0 Oder 1 ; m = 0 oder 1 , sowie deren Salze) 



10 Abb. 4: Benzothiazepin-Derivate 

(mit R 1 = Me, Et, Pr, Bu; R 2 = H, OH; R 3 = Zuckerrest; Z = -(C=O) n -(C 0 -C 16 )-Alkyl-, 
-(C=O) n -(C 0 -C 16 )-Alkyl-NH-, -(C=O) n -(C 0 -C 16 )-AIkyl-O-, -(C=O) n -(C 0 -C n6 )-Alkyl-(C=O) m 
oder eine kovalente Bindung; n = 0 oder 1 ; m = 0 oder 1 , sowie deren Salze) 
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Gallensaurensequestrantien wirken im Darm als polymere lonenaustauscherharze 
spezifisch auf Gallensauren aber auch Cholesterin und fuhren zu einer verstarkten 
Exkretion dergenannten Stoffe (Beispiele: Cholestyramin Oder Colestipol). Die beiden 
genannten Verbindungen zeichnen sich durch eine deutlich schwachere Wirksamkeit 
aus als Statine Oder Inhibitoren der Gallensaureresorption. 

Unter Phytosterinen im Sinne der Erfindung werden 4-Demethylsterine, 4-Monomethyl- 
sterine und 4,4-Dimethylsterine und die jeweiligen Ester, sowie pflanzliche Extrakte, 
Mischungen und Lebensmittel reich an Phytosterinen verstanden. Dazu zahlen 
S-Sitosterol, Campesterol, Stigmatosterol, Brassicasterol, Desmosterol, Chalinosterol, 
Poriferasterol, ClionasteroTund alle ihre natQrlichen oder synthetischen oder isomeren 
Derivate. Unter pflanzlichen Stanolen werden hydrierte Pflanzensterine verstanden, 
wie z.B. Campestanol, Sitostanol und die jeweiligen Ester sowie pflanzliche Extrakte, 
Mischungen und Lebensmittel reich an pflanzlichen Stanolen. 

Die erfindungsgemaBen Mittel enthalten neben dem Ballaststoff, insbesondere der 
Johannisbrotfaser, mindestens ein oder mehrere Wirkstoffe. Daruber hinaus konnen 
die cholesterinsenkenden Mittel ubliche Additive wie Losungsmittel, FQIIstoffe, Trager- 
stoffe wie Methylcellulose, suBende Kohlenhydrate und andere SGBungsmittel, 
Aromen, Antioxidatien usw. enthalten. Die Kombination von Ballaststoff, insbesondere 
Johannisbrotfaser, und Wirkstoffen kann auch in Form von zwei verschiedenen Darrei- 
chungsformen verabreicht werden. Dabei bieten sich fur die Ballaststoff e, insbeson- 
dere der Johannisbrotfaser, gangige Lebensmittelapplikationen wie Backwaren, 
Cerealien, Snack- oder Fruchtriegel oder Getrankepulver an. Daruber hinaus ist auch 
der direkte Zusatz des Ballaststoffes in Lebensmittel eigener Herstellung sowie ein 
Einsatz in Nahrungserganzungmittel-typischer Form (u.a. Tabletten, Dragees, Kapseln, 
Sachets, Granulate, Riegel usw.) moglich, wahrend die Wirkstoffe eher in Arznei- 
mittel-typischer Weise verabreicht werden (u.a. Tabletten, Dragees, Kapseln, Sachets, 
Granulate usw.). 
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Die erfindungsgemaBen Mlttel enthalten die Wirkstoffe in Mengen, die bei 2 bis 
3-maliger taglicher Verabreichung zur Erzielung des therapeutischen Effektes erforder- 
lich sind. Die Johannisbrotfaserkomponente ist in den erfindungsgemaBen Mitteln 
ebenfalls in Konzentrationen enthalten, die eine deutliche Cholesterinsenkung bewirkt. 
Die Tagesdosis an Johannisbrotfaser kann dabei im Bereich von 1 - 25 g, ublicher- 
weise von 5 - 15 g liegen. Sie wird in diesen Mengen in Kombination mit den tages- 
ublichen Dosen der Wirkstoffe eingesetzt, wenn eine besonders weitgehende 
Reduktion des Cholesterinspiegels angestrebt wird. Fur die bisher fur Einzelanwen- 
dung notwendigen Konzentrationen an Wirkstoffen konnen die Einsatzkonzentrationen 
aufgrund von Synergien bis zu 50-90% reduziert werden. Ggf. vorhandenen Additive 
konnen in Konzentrationen zweckmaBigerweise von 1-90 Gew.-%, insbesondere von 
10-60 Gew.-%, (bezogen auf die jeweilige Zubereitungsform) zugesetzt werden. 

Zur Herstellung der erfindungsgemaBen Mittel verfahrt man am besten so, dass man 
die gewunschten Mengen an Ballaststoff, insbesondere Johannisbrotfaser, und Wirk- 
stoff miteinander mischt, spruhtrocknet, vom Losungsmittel befreit, agglomeriert 
und/oder instantisiert. Des weiteren konnen alle gangigen lebensmitteltechnologi- 
schen, aber auch gallenischen Herstellungsverfahren wie Pressen, Kneten Oder 
Dragieren verwendet werden. 

Bei der gemeinsamen Verabreichung gemaB vorliegender Erfindung wurde gefunden, 
dass die kombinierte Aufnahme von Ballaststoffen, insbesondere Johannisbrotfaser, 
und cholesterinsenkenden Wirkstoffen zur einer deutlich starkeren Absenkung des 
Cholesterinspiegels fuhrt als die Summe der Effekte bei Verabreichung der Einzelkom- 
ponenten. Uberraschend dabei ist, dass die zusatzliche Gabe von Ballaststoffen, 
insbesondere Johannisbrotfaser, zu den Wirkstoffen die Aktivitat der Wirkstoffe nicht 
durch unspezifische Interferenz herabsetzt sondern dass die beobachteten Wirkungen 
deutlich uber die bei einzelner Verabreichung beider Stoffe erreichbaren Wirkungen 
hinausgehen. 
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Die erfindungsgemaBen Mittel erlauben damit, eine therapeutisch oft wGnschenswerte, 
starkere Absenkung des Cholesterinspiegels als bisher zu erreichen oder Effekte in 
vergleichbarer Hohe wie bisher, jedoch mit geringeren Wirkstoffmengen, zu erzielen. 
Sie stellen damit einen wesentlichen Fortschritt in der medikamentosen Therapie der 
Hypercholesterinamie oder Hyperlipidamie dar. 

Die erfindungsgemaBen Mittel werden zweckmaBigerweise in einer geeigneten, auf die 
am besten wirkenden Mengenverhaltnisse abgestimmten Zubereitung eingesetzt. 
Dafur kommen z. B. pulver- oder tablettenformige Zubereitungen zur AuflSsung, aber 
auch Kautabletten in Frage. Diese Zubereitungen konnen auBerdem weitere Inhalts- 
stoffe (Additive) zur Verbesserung der Auflosung wie losliche Tragerstoffe, Tabletten- 
sprengmittel wie z.B. Starke, Cellulose, Bentonit, Pektin oder Peroxide und Carbonate 
in Kombination mit organischen Sauren und allgemein Farbstoffe, SuBungsmittel wie 
Saccharose, Glucose, Fructose und andere Kohlenhydrate, Zuckeralkohole wie z. B. 
Sorbit, Xylit, Maltit und Isomalt oder SuBstoffe wie z. B. Acesulfam-K, Cyclamat, 
Saccharin, Sucralose oder Aspartam und insbesondere Aromastoffe zur Verbesserung 
der Akzeptanz enthalten. 

Die erfindungsgemaBen Mittel lassen sich aber auch getrennt in Form einer Arznei- 
mittelzubereitung des Wirkstoffs und eines den Ballaststoff, insbesondere die 
Johannisbrotfaser, enthaltenden Lebensmittels oder Nahrungserganzungsmittels 
verabreichen. Fur den Wirkstoff kommen dabei die gangigen Arzneimitteldarreichungs- 
formen wie Tablette, Kapsel, LSsung zur Einnahme als Tropfen oder aufzulosende 
pulverformige Zubereitung oder Granulate in Frage. Bei dieser Kombinationstherapie 
eignet sich als ballaststoffhaltiges, insbesondere Johannisbrotfaser enthaltendes 
Lebensmittel grundsatzlich jedes Lebensmittel, in das der Ballaststoff eingearbeitet 
werden kann, wobei sich Grenzen aus den Eigenschaften der Lebensmittel- 
komponente wie aus dem vorgesehenen Verwendungszweck ergeben. Besonders 
geeignet waren demnach Lebensmittel auf Getreidebasis wie Backwaren, Cerealien, 
Snack- und Fruchtriegel, Desserts, spezielle Diatzubereitungen wie Getranke und 
insbesondere Pulvergetranke auf der Basis von Milch, Fruchtkonzentraten oder 
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-pulvern, Kohlenhydraten Oder Zuckeralkoholen. Bei Phytosterinen und Pflanzen- 
stanolen kommen daruber hinaus fetthaltige Lebensmlttel in Frage wie z.B. 
Pflanzenstreichfette, Dressings und.Milchprodukte. 

Im Folgenden wlrd die Erfindung anhand von Beispielen erlautert. 

Beispiel 1: 

Bestimmung der hypocholesterolamischen Wirkung von Johannisbrotfaser und 
Statinen in vivo 

Der Hamster wird als geeignetes Tiermodell angesehen, um die vorliegende Erfindung 
darzulegen, auch wenn die metabolischen Vorgange im Hamster und Menschen leicht 
differieren. Allerdings zeigen beide hier in Kombination getesteten Substanzen fur sich 
allein beim Menschen einen senkenden Effekt auf die Serumcholesterinwerte insbe- 
sondere auf das LDL-Cholesterin. Die Wirkung einer kombinierten Gabe von Johannis- 
brotfaser und einem Statin, hier Lovastatin, in diesem Modell sollte daher Riick- 
schlusse auch f Or den Menschen geben. 

Mannliche Syrische Hamster (100-120 g zu Beginn der Studie) erhielten mit 0,1% 
Cholesterin angereichertes Futter. Die Testsubstanzen Johannisbrotfaser, hergestellt 
nach dem Verfahren nach EP-A-0 616 780 , und das Statin Lovastatin wurden einzeln 
oder in Kombination in das Futter mit eingemischt. Die Hamster wurden in Gruppen 
von 6 Tieren eingeteilt und uber einen Zeitraum von 21 Tagen mit den Testsubstanzen 
behandelt. Nach Anasthesierung wurde Blut fur die Bestimmung der Serum- 
cholesterinwerte gewonnen. Die Serumcholesteringehalte wurden nach Gewinnung 
des Plasmas aus dem Vollblut mittels eines kauflich erwerblichen Enzymtest-Kits 
bestimmt. Die so ermittelten Gesamtcholesteringehalte der Testgruppen wurden 
gegen die Ergebnisse einer Kontrollgruppe, die keine Testsubstanzen erhielt, vergli- 
chen. Die Ergebnisse waren wie folgt: 



Nutrinova Nutrition Specialties & Food Ingredients GmbH 

-11 - 



Ergebnisse: 



Behandlung 


Gesamtcholesterin im 
Blutserum (mmol/l) 


Kontrolle 


3,65 


Johannisbrotfaser 5 % 


3,22 


Lovastatin 0,05% 


3,16 


Johannisbrotfaser 5 %+ 
Lovastatin 0,05% 


2,39 



Beispiel 2: 

Bestimmung der hypocholesterolamischen Wirkung von Johannisbrotfaser und Inhibi- 
toren der Gallensaurenresorption in vivo 

Die Durchfuhrung dieses Versuches erfolgte analog zu Beispiel 1. Die in den 
folgenden Formeln dargestellten diastereomeren-1j4-Benzothiazepin-1,1-dioxid- 
derivate (BARI) wurden anstelle des Lovastatins in das Futter der Hamster 
eingemischt. Die Konzentration des diastereomeren Hemmstoff der Gallensaure- 
resorption betrug 30 mg/kg/Tag. 



OH OH O 
OH OH 




OH OH 



Abb. 5: In Beispiel 2 getestetesl ,4-Benzothiazepin-1 ,1 -dioxidderivat (Diastereo 
merengemisch) 
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Ergebnisse: 



Denanuiung 


Gesamtcholesterin im 
Blutserum (mmol/l) 


Kontrolle 


4,02 


Johannisbrotfaser 5 % 


3,63 


BARI 30 mg/kg/Tag 


3,58 


Johannisbrotfaser 5 % + 
BARI 30 mg/kg/Tag 


2,51 



Die Verwendungsmdglichkeiten der erfindungsgemaBen Mittel werden durch die 
folgenden Kombinationspraparate beispielhaft erlautert: 

Beispiel 3: 

Pulverfdrmige Zubereitung (fur eine PortionsgroBe) 



Lovastatin 10 mg 

Johannisbrotfaser 3 g 

Xanthan (Stabilisator) 150 mg 

Vanillin 15 mg 



Das Praparat in 150 ml lauwarmer Milch durch Umruhren suspendieren und trinken. 

Beispiel 4: 

Kautablette 



Benzothiazepinderivat 100 mg 
(gemaB Beispiel 2) 

Johannisbrotfaser 2 g 

Sorbit 1,4 g 

Magnesiumstearat 15 mg 
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Acesulfam K 12 mg 

Aspartam 12 mg 

Schokoladenaroma q.s. 

Die Kautabletten werden in ublicher Weise gemischt und gepresst. 



******* 
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Patentanspruche 



1) Cholesterinsenkendes Mittel, enthaltend mindestens einen Ballaststoff und 
mindestens einen cholesterinsenkenden Wirkstoff. 

2) Mittel nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass der Ballaststoff aus- 
gewahlt wird aus einer oder mehreren der folgenden Substanzen: Vollkom- 
getreide, Haferkleie, p-Glukan, Reiskleie, Maiskleie, Gerste, Flohsamenschale 
(Psyllium), Guar, Johannisbrotkerne, Traganth, Pektin, Inulin, nicht verdaubare 
Oligosaccharide, Johannisbrotfruchtfleisch oder ein aus Johannisbrotfrucht- 
fleisch gewonnenes Produkt, Leinsamen, Sojaballaststoff, Sojakleie, Dextrine, 
Arabinoxylane und Arabinogalactane. 

3) Mittel nach Anspruch 2 dadurch gekennzeichnet, dass der Ballaststoff Johan- 
nisbrotfruchtfleisch oder ein aus Johannisbrotfruchtfleisch gewonnenes Produkt 
ist. 



4) Mittel nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass der Ballaststoff Johan- 
nisbrotfaser ist. 



5) Mittel nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass der Ballaststoff in 
Wasser unloslich ist. 



6) ^ Mittel nach einem der AnsprOche 1 bis 5 dadurch gekennzeichnet, dass der 
Wirkstoff ausgewahlt wird aus einer oder mehreren der folgenden Substanzen: 
Statine, Inhibitoren der Gallensaurenresorption, Gallensaurensequestrantien 
und Phytosterinen und pflanzliche Stanole. 
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7) Cholesterinsenkendes Kombinationspraparat enthaltend mindestens einen 
Ballaststoff und mindestens einen cholesterinsenkenden Wirkstoff in getrennten 
Darreichungsformen. 

8) Cholesterinsenkendes Kombinationspraparat nach Anspruch 7, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Ballaststoff ein Lebensmittel ist. 

9) Cholesterinsenkendes Kombinationspraparat nach Anspruch 7 Oder 8, dadurch 
gekennzeichnet, dass der cholesterinsenkende Wirkstoff ein Lebensmittel Oder 
Arzneimittel ist. 



10) Verfahren zur Herstelluhg eines Mittels nach einem der Anspruche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, dass man mindestens einen Ballaststoff und minde- 
stens einen cholesterinsenkenden Wirkstoff miteinander vermischt. 

11) Verwendung eines Mittels nach einem der Anspruche 1 bis 6 zur Herstellung 
eines Arzneimittels. 

12) Verwendung nach Anspruch 11 zur Herstellung eines cholesterinsenkenden 
Arzneimittels. 

13) Verwendung eines Kombinationspraparats nach Anspruch 7 zur Herstellung 
eines Arzneimittels. 

14) Verwendung nach Anspruch 13 zur Herstellung eines cholesterinsenkenden 
Arzneimittels. 



Verwendung eines Mittels nach einem der Anspruche 1 bis 6 zur Herstellung 
eines Arzneimittels zur Prophylaxe von Hypercholesterolamie, Hyperlipidamie 
oder Arteriosklerose. 



xi 
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Verwendung eines Kombinationspraparats nach Anspruch 7 zu7*Herstellung 
eines Arzneimittels zur Prophylaxe von Hypercholesterolamie, Hyperlipidamie 
Oder Arteriosklerose. 



******* 
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Dr.Sw-bh 

Zusammenfassung 
Cholesterinsenkendes Mittel 

Die Erfindung betrifft cholesterinsenkende Mittel, bestehend aus Ballaststoffen, insbe- 
sondere wasserunloslicher Johannisbrotfaser, und mindestens einem cholesterinsen- 
kenden Wirkstoff. Weiterhin betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung solcher 
Mittel sowie ihre Verwendung. 
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